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SDELENI ORGANU, INSTITUCI A JINYCH SUBJEKTU EVROPSKE UNIE

EVROPSKA KOMISE

Sdéleni Komise - Podrobné pokyny ke shromazdovini, ovéfovini a predklddini hldSeni
o nezidoucich piihodichfa¢incich zjiSténych pfi klinickych hodnocenich humdnnich 1é¢ivych
pfipravka (,KLH-3%)

(2011/C 172/01)

1. GtvoD a smluvnich stdtd Evropského hospodaiského prostoru
(déle jen ,EHPY) (%), zadavatelé, zkousejici a vSechny osoby,
jimz byly svéfeny tkoly a ¢innosti souvisejici s poddvanim
zprdv o bezpecnosti.

1.1 Prdvni zdklad

1. Tyto podrobné pokyny jsou zaloZeny na ¢lanku 18 smér-
nice Evropského parlamentu a Rady 2001/20/ES ze dne
4. dubna 2001 o sblizovani pravnich a spravnich predpist
¢lenskych statt tykajicich se uplatiovani spravné klinické
praxe pii provadéni klinickych hodnoceni humannich 1é¢i-
V}”Ch, pifpravkii (1) (ddle jen ,smérnice 2001/20/ES®), ve 4. Tyto podrobné pokyny se tykaji shromazdovéni, ovéfo-
kterém se stanovi, Ze: vini a piekldddni zprdv o nezddoucich ptithodich
a Uc¢incich, k nimz dochazi pi#i klinickém hodnoceni
spadajicim do oblasti ptisobnosti smérnice 2001/20/ES,
tj. klinickém hodnoceni odpovidajicim definici uvedené
v dané smérnici a provadéném nejméné v jednom clen-
ském staté EU.

1.2 Oblast piisobnosti

,Komise po konzultaci s agenturou, ¢lenskymi stity
a zainteresovanymi stranami vytvoii a zvefejni podrobné
pokyny ke shromazdovéni, ovéfovéni a predklddani zprdv
o nezadoucich piihodédch/t¢incich, spole¢né s postupy pro
dekodovani pfi zavaznych neocekdvanych nezadoucich
uc¢incich.

5. Vice informaci o oblasti pisobnosti smérnice 2001/20/ES
viz oddil 1.2. Podrobnych pokynii k Zidosti pfislusnym
organim o povoleni klinického hodnoceni humanniho
lécivého  pripravku,  ozndmeni  zdsadnich  zmén
a ozndmeni o ukonceni hodnoceni (}) (dile jen ,podrobné
pokyny KLH-1°).

2. Podle ¢l. 3 odst. 1 smérnice 2001/20/ES musi byt vSechna
vnitrostdtni ustanoveni pro ochranu subjekt klinického

hodnoceni v souladu s postupy a lhitami uvedenymi ve
smérnici 2001/20/ES v¢etné postupt: a lhit pro shromaz-
dovéani, ovéfovini a predkldddni zprdv o nezddoucich
G¢incich zjisténych pii klinickych hodnocenich humén-
nich 1é¢ivych pipravki. Tento dokument obsahuje

1.3 Definice

. Definice uvedené ve smérnici 2001/20/ES, v jejich provi-

décich aktech Komise a v piislusnych pokynech Komise
v aktudlnim znéni plati také pro tyto podrobné pokyny.

pokyny k témto aspektim.

7. Pokud jde o vyrazy ,nezddouci pithoda“, ,nezidouci
ucinek®, ,podezieni”, ,neocekdvané“ a ,zdvazné“, odkazuje
3. K témto pokynim by mély pii uplatiovani smérnice se na pislusné oddily téchto podrobnych pokynd.
2001/20(ES ptihlizet piislusné vnitrostdtni organy, etické -
komise denskych stiti Evropské unie (ddle jen ,EUY) (3) Neni-li uvedeno jinak, pro dcely tohoto dokumentu se rozumi, Ze
4 p jen odkazy na EU, clenské stity EU ¢i clenské stdty zahrnuji EHP nebo

smluvni stity EHP.

() Uk vést. L 121, 1.5.2001, s. 34. () Uk. vést. C 82, 30.3.2010, s. 1.
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10.

11.

12.

. Pro ucely téchto podrobnych pokynii se ,dotéenym ¢len-

skym stdtem* rozumi ¢lensky stat, v némz bylo klinické
hodnoceni povoleno piislusnym vnitrostitnim orgdnem
a dostalo kladné stanovisko etické komise.

1.4 Souvislosti s jinymi pokyny

. Tyto podrobné pokyny je nutno vyklddat zejména ve

spojeni s

— podrobnymi pokyny KLH-1 a

— Pokyny pro spravu dajii o klinické bezpecnosti: Defi-
nice a normy pro urychlené podavani zprav (Note for
guidance on clinical safety data management: Definition
and standards for expedited reporting) () (dédle jen
,pokyny ICH E2A").

V zdjmu usnadnéni uplatiiovdni pravidel pro poddvani
zprav o bezpecnosti tyto podrobné pokyny ve vhodnych
piipadech pfejimaji znéni vyse uvedenych pokyni.

2. SOUVISLOSTI S PRAVIDLY FARMAKOVIGILANCE

Pravidla farmakovigilance stanovend smérnici Evropského
parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne 6. listopadu 2001
o kodexu Spolecenstvi tykajicim se humdnnich lé¢ivych
piipravka (°)  (ddle  jen  ,smérnice  2001/83/ES“)
a nafizenim Evropského parlamentu a Rady (ES)
¢. 726/2004 ze dne 31. bfezna 2004, kterym se stanovi
postupy  SpoleCenstvi  pro  registraci humdnnich
a veterindrnich 1éivych pipravki a dozor nad nimi
a kterym se zfizuje Evropskd agentura pro 1é¢ivé piipravky
(ddle jen ,nafizeni (ES) ¢. 726/2004%) (¢), se nevztahuji na
hodnocené 1écivé pfipravky a nehodnocené 1é¢ivé
piipravky () (¥).

Z toho vyplyvd, ze

— predkladadni zprav o bezpec¢nosti se fidi bud smérnici
2001/20[ES, nebo ustanovenimi o farmakovigilanci
uvedenymi ve smérnici 2001/83/ES a nafizeni (ES)
¢. 726[2004. Nezadouci tcinky nemusi byt hldseny
v rémci obou rezimd, tj. smérnice 2001/20[ES
a zérovefl nafizeni (ES) & 726/2004 a smérnice
2001/83]ES,

(% CPMP/ICH/377/95 (http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/ich/
037795en.pdf).

() Uk. vést. L 311, 28.11.2001, s. 67.

(%) UFT. vést. L 136, 30.4.2004, s. 1.

() Pokyny k témto vyrazim viz Pokyny k hodnocenym Iécivym
piipravkim a nehodnocenym 1é¢ivym pfipravkim (Guidance on
Investigational Medicinal Products (IMPs) and ‘non investigational medi-

cinal  products’

(NIMPs))  (http:/|ec.europa.eufhealth/documents/

eudralex/vol-10/index_en.htm).

(%) Ustanoveni ¢l. 3 odst. 3 smérnice 2001/83ES, viz také ¢l. 107 odst.
1 tieti pododstavec smérnice 2001/83/ES ve znéni smérnice
2010/84/EU ze dne 15. prosince 2010.

13.

14.

15.

16.

17.

— nezddouci G¢inky hodnoceného 1écivého pripravku
nebo nehodnoceného 1écivého piipravku, které se
projevi pfi klinickém hodnoceni, se hldsi nebo dile
sleduji pouze podle smérnice 2001/20/ES. Pfi pouziti
uvedené smérnice by se mélo postupovat podle téchto

podrobnych pokynt.

Povinnosti zadavateld a zkousejicich, pokud jde
o predklddani zprdv o bezpecnosti, jsou tedy stanoveny
pouze ve smérnici 2001/20/ES.

3. POVINNOSTI ZKOUSEJICIHO A ZADAVATELE,
POKUD JDE O SLEDOVANI A PREDKLADANI ZPRAV
O BEZPECNOSTI

Povinnosti zkousejictho je

— hldsit zdvazné nezddouci piithody zadavateli (viz oddil
4),

— hlésit ur¢ité nezdvaziné nezddouci pithody a/nebo
laboratorni odchylky zadavateli (viz oddil 5).

Povinnosti zadavatele je

— zaznamenavat nezaddouci ptihody (viz oddil 6),

— predklddat hldseni o podezfeni na zdvazné neoceka-
vané nezddouci Gcinky pfislusnému vnitrostatnimu
organu (pfmo ¢i prostiednictvim modulu pro klinické
hodnoceni Eudravigilance, viz oddil 7.4) a etické
komisi (viz oddil 80),

— informovat zkousejici (viz oddil 7.10),

— predkladat kazdoro¢ni zprivu o bezpecnosti pfislus-
nému vnitrostitnimu orgdnu a etické komisi (viz
oddil 8).

Zadavatel by mél neustdle zvazovat predpoklddané
piinosy a rizika klinického hodnoceni (°) véetné pribéz-
ného hodnoceni bezpecnosti hodnocenych 1écivych
piipravka.

Zadavatel by mél zavést systémy a pisemné standardni
pracovni postupy, aby zajistil splnéni nezbytnych norem
kvality v kazdé fdzi dokumentovani pifpadu, shromazdo-
vani tdaju, ovéfovani, hodnoceni, archivace, pfedkladani
zprév a néslednych opatieni.

(°) Oddil 2.2. ICH E6 — Spravna klinickd praxe.


http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/ich/037795en.pdf
http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/ich/037795en.pdf
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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18. Pokud jde o klinické hodnoceni hodnocenych lé¢ivych ,nezadouci ptihoda ¢i nezddouci wcinek, které pii jaké-

19.

20.

21.

22.

23.

24,

piipravki pro moderni terapii, konkrétni pokyny jsou
uvedeny v Podrobnych pokynech pro spravnou klinickou
praxi tykajici se lé¢ivych pipravki pro moderni terapii
(Detailed guidelines on good clinical practice specific to advanced
therapy medicinal products) (1°).

Svéfeni tikold nezbavuje zadavatele ani zkousejictho defi-
nitivni odpovédnosti za to, Ze klinické hodnoceni bude
provedeno v souladu s pfislusnymi pravnimi pfedpisy.

4. POVINNOST ZKOUSEJICIHO HLASIT ZAVAZNE
NEZADOUCI PRIHODY ZADAVATELI

4.1 Pravni zdklad a dcel

V ¢l. 16 odst. 1 smérnice 2001/20/ES se uvadi:

»Zkousejici hldsi neprodlené vSechny zdvazné nezddouci
pithody zadavateli, s vyjimkou téch, které protokol ¢&i
soubor informaci pro zkousejictho urcuji jako piihody
nevyzadujici neprodlené hlaseni. Po neprodleném hldseni
nasleduji podrobné pisemné zprdvy. V neprodlenych
a ndslednych hlédSenich jsou subjekty identifikovany
pomoci jedine¢nych ¢iselnych koda, které byly subjektam
pfifazeny.”

Ucelem této povinnosti je zajistit, aby mél zadavatel
nezbytné informace pro prubézné posuzovéani piinosi
a rizik klinického hodnoceni v souladu s ¢l. 3 odst. 2
pism. a) smérnice 2001/20/ES.

4.2 ,Zavaind nezidouci pfihoda“
4.2.1 ,NeZddouci piihoda“

,Nezddouci piithoda“ je v ¢l 2 pism. m) smérnice
2001/20/ES vymezena takto:

,kazdd nepfiznivd zména zdravotniho stavu pacienta nebo
subjektu klinického hodnoceni, jemuz byl podan lécivy
piipravek, i kdyZz neni nezbytné v picinné souvislosti
s touto lécbou.”

Nezddouci pithoda tedy muze byt jakykoli neptiznivy
a nechtény projev (véetné napiiklad odchylky laborator-
nich vysledkd), pifiznak nebo onemocnéni probihajici
soucasné s uzivanim lé¢ivého piipravku, af uz se ma za
to, Ze souvisi s 1é¢ivym piipravkem ¢i nikoli (7).

4.2.2 ,Zdvaind nezddouci pithoda“

,Zavazna nezadouci pithoda“ je v ¢l. 2 pism. o) smérnice
2001/20/ES vymezena takto:

(19 EudraLex, svazek 10.
(') Oddil 2.A.1. pokynt ICH E2A.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

vy

talizaci nebo prodlouzeni probihajici hospitalizace, maji za
nasledek trvalé ¢i vyznamné poskozeni zdravi ¢i pracovni
neschopnost, nebo jde o vrozenou anomdlii & vrozenou
vadu.”

K témto charakteristikim/ndsledkiim je nutné piihlédnout
ve chvili kdy k pifhodé dojde. Napiiklad v ptipadé
pithody ohrozujici Zivot jde o pithodu, u které byl
v dobé, kdy k ni doslo, Zivot subjektu ohrozen; nejde
tedy o pithodu, kterd hypoteticky mohla zptsobit Gmrti,

vevs

pokud by byl jeji pribéh zdvazngjsi.

Neékteré zdravotni pithody mohou subjekt ohrozit nebo
mohou vyZadovat zdsah, ktery zabrani vzniku nékteré
z vyse uvedenych charakteristik ¢i nékterého z vyse uvede-
nych ndsledkd. Tyto piihody (déle jen ,vyznamné zdra-
votni piithody“) by se mély v souladu s definici také pova-
Zovat za ,zdvazné“.

Rozhodnuti o tom, zda je konkrétni ptthoda podle téchto
kritérii ,zdvaznd“, je nutno pfijimat na zdkladé lékatského
a védeckého posouzeni (12).

4.3 Lhiity

Zkousejici musi neprodlené hldsit vSechny zdvazné neZzé-
douci pithody zadavateli, s vyjimkou téch, které protokol
¢i soubor informaci pro zkousejictho urcuji jako prihody
nevyzadujici neprodlené hldseni (*3).

4.3.1 Neprodlené a ndsledné hldseni

Neprodlené hlaseni by mélo zadavateli umoznit pfijmout
odpovidajici opatfeni proti potencidlnim novym rizikim
pii klinickém hodnoceni. Zkousejici by proto mél nepro-
dlené hldseni vypracovat ve velmi kritkém casovém
obdobi, které by za Zddnych okolnosti nemélo piekrocit
24 hodin od zjisténi zdvazné nezaddouci piihody.

Naésledné hlaseni by mélo umoznit zadavateli, aby urcil,
zda zdvazna nezddouci pithoda vyzaduje prehodnoceni
pfinost a rizik klinického hodnoceni, pokud uz piislusné
informace nebyly dostupné a pfedlozené v prvnim hld3eni.

4.3.2 Pozdgjsi hldseni

V piipadech, kdy hldseni neni vyzadovano neprodlené (viz
vyse oddil  4.3), piedkladd  zkouSejici  hldseni
v odpovidajicim casovém rdmci, pficemz piihlédne ke
specifikim hodnocen{ a dané zdvazné nezadouci pithody
a k piipadnym pokyntim uvedenym v protokolu ¢&
souboru informaci pro zkousejictho (14).

('?) Ppriklady jsou uvedeny v oddile 2.B. pokynt ICH E2A.

(") Viz také oddily 2.5. a 2.6. podrobnych pokynti KLH-1.
(%) Viz pozndmka pod ¢arou 13.
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32.

33.

34.

35.

36.

37.

4.4 Pocitek a konec hlaSeni zivaznych neZidoucich
piihod zadavateli

Zkousejici odpovidd za to, ze zadavateli nahldsi vSechny
zavazné nezddouci pithody vzniklé ve vztahu
k subjektim, které podstupuji 1écbu v ramci jeho klinic-
kého hodnoceni. Neni-li v protokolu uvedeno jinak,
nemusi zkousejici aktivné sledovat nezddouci piithody
u subjektd po ukonceni hodnoceni (*°).

Pokud se zkousejici dozvi o tom, Ze u subjektu po ukon-
eni 1é¢by doslo k zdvaznym nezddoucim pithoddm, mél
by to nahldsit zadavateli (*°).

5. POVINNOST ZKOUSEJICIHO HLASIT NEZAVAZNE
NEZADOUCI PRIHODY A/NEBO LABORATORNI
ODCHYLKY ZADAVATELI

V ¢l. 16 odst. 2 smérnice 2001/20/ES se uvadi:

,Nezddouci pithody a/nebo laboratorni odchylky vyme-
zené protokolem jako rozhodujici pro hodnoceni bezpec-
nosti se zadavateli hldsi podle pozadavki na hldseni a ve
lhité stanovené protokolem.”

Pokud jde o definici nezddouci pithody, odkazuje se na
oddil 4.2.1.

6. POVINNOST ZADAVATELE VEST ZAZNAMY

V ¢l 16 odst. 4 prvni vété smérnice 2001/20/ES se uvadi:

,Zadavatel vede podrobné zdznamy o vSech nezddoucich
pithoddch, které mu zkousejici ozndmi.”

7. POVINNOST ZADAVATELE HLASIT PODEZRENI NA
ZAVAZNE NEOCEKAVANE NEZADOUCI UCINKY

7.1 Pravni zdklad a dcel

V &l 17 odst. 1 pism. a), b) a d) smérnice 2001/20ES se
uvadi:

,<Zadavatel zajisti, aby veskeré dulezité informace
o podezienich na zdvazné neocekdvané nezadouci tcinky,
které mély za nésledek smrt nebo ohroZuji zivot, byly
zaznamendvany a hldSeny co nejrychleji pfislusnym
organim ve viech dotlenych ¢lenskych stitech a etické
komisi, v kazdém piipadé nejpozdéji do sedmi dnii ode
dne, kdy se zadavatel o takovém piipadé dozvi, a aby byly
poté dulezité dopliujici informace sdéleny do dalsich
osmi dnil.

Veskerd dalsi podezieni na zdvazné neolekdvané nezé-
douci uc¢inky se hldsi pFslusnym orgdnim a dotcené

(%) Pro lécivé piipravky pro moderni terapii plati zvldstni ustanoveni

uvedend v oddile 8 Podrobnych pokynt pro spravnou klinickou
praxi tykajici se lécivych pifpravki pro moderni terapii (Detailed
guidelines on good clinical practice specific to advanced therapy medicinal
products) (http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/
index_en.htm).

(*%) Viz oddil 3.E.3. pokynti ICH E2A.

38.

39.

40.

41.

42.

etické komisi co nejdiive, nejpozdéji viak do patnacti dnt
ode dne, kdy se zadavatel o této skutecnosti poprvé dozvi.

[...]

Zadavatel také informuje ostatni zkousejici.”

V ¢l. 17 odst. 3 pism. a) smérnice 2001/20/ES se uvadi:

,Kazdy clensky stit dohlédne, aby veskerd podezieni na
zdvazné neocekdvané nezddouci ticinky hodnoceného 16¢i-
vého piipravku, o kterych se dozvi, byla okamzité zane-
sena do evropské databdze, k niz maji podle ¢l. 11 odst. 1
piistup pouze piislusné orgdny clenskych stdtd, agentura
a Komise.”

,Evropskou databazi“ uvedenou v ¢ldnku 17 smérnice
2001/20/ES je modul pro klinickd hodnoceni Eudravigi-
lance (Eudravigilance Clinical Trials Module, déle jen
LJEVCTMY) (17).

Ucelem ohlasovaci povinnosti viici piislusnym  vnitro-
stdtnim orgdnim (af uz piimo nebo prostrednictvim
EVCTM, viz oddil 7.4) je, aby se pfislusné vnitrostdtni
orgdny dozvédély o podezfeni na zdvaziné neocekdvané
nezddouci Géinky a aby byly shromazdoviny bezpec-
nostni informace o bezpecnostnim profilu konkrétniho
hodnoceného 1écivého piipravku. To md umoznit, aby
dotceny pfislusny vnitrostdtni orgdn mohl

— posoudit s ohledem na riznd hldsend podezfeni na
zdvazné neolekdvané nezadouci téinky, zda konkrétni
hodnoceny 1écivy piipravek predstavuje pro subjekt
nezndmé riziko, a

— v pifpadé nutnosti pfijmout opatieni na ochranu
bezpecnosti subjektt.

Ucelem ohlasovaci povinnosti viii etické komisi (viz oddil
80) je, aby se etickd komise dozvédéla o podezienich na
zdvazné neocekdvané nezddouci t¢inky, kterd se vyskytla
na tzemi dotéeného ¢lenského stitu.

Ucelem povinnosti informovat zkousejictho (viz oddil
7.10) je, aby se zkousejici dozvédéli o bezpe¢nostnich
otizkdch v souvislosti se zjisténymi podezienimi na
zdvazné neocekdvané nezddouci Géinky.

() http://eudravigilance.ema.europa.eu/human/index02asp


http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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http://eudravigilance.ema.europa.eu/human/index02.asp
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44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

7.2 Podezieni na zdvazné neocekdvané nezddouci
acinky

7.2.1 ,Nezddouci tcinek” — pficinnd souvislost

,Nezddouci acinek” je v ¢l 2 pism. n) smérnice
2001/20/ES vymezen takto:

,kazdd nepfiznivd a nezamyslend reakce na hodnoceny
lé¢ivy piipravek pifi jakékoliv podané ddvce.”

Definice zahrnuje také chyby pii medikaci a zptsoby
uzivani neuvedené v protokolu, vcetné nespravného
pouziti nebo zneuzit{ piipravku.

Z definice vyplyva piiméfend pravdépodobnost, Ze mezi
pifhodou a hodnocenym 1é¢ivym piipravkem existuje
pii¢innd souvislost. To znamend, Ze existuji fakta (dikazy)
¢i argumenty, které svéd¢i o pfi¢inném vztahu.

Nepiiznivou a nezamyslenou reakci na nehodnoceny
lécivy piipravek, kterd neni vysledkem mozné interakce
s hodnocenym lé¢ivym piipravkem, nelze z povahy véci
oznacit za podezfeni na zdvazné neocekdvané nezddouci
Winky (viz také oddil 7.6). Ohledné piipadnych ndsled-
nych opatfeni se odkazuje na oddil 7.11.3.

7.2.2 ,Zdvainy“ nezddouci vicinek

Pokud jde o kritérium ,zdvaznosti, odkazuje se na oddil
4.2.2.

7.2.3 ,Neocekdvany“ nezddouci tcinek
7.2.3.1 Definice

V &l 2 pism. p) smérnice 2001/20/ES je ,neocekdvany
nezddouci déinek* vymezen takto:

Jnezadouci acinek, jehoz povaha ¢i zdvaznost neni
v souladu s pouzitelnymi informacemi o pipravku (napf.
se souborem informaci pro zkousejiciho
u  neregistrovaného hodnoceného  p¥pravku  nebo
souhrnem udajt o piipravku u registrovaného piipravku).”

Termin ,zdvaznost* je zde pouzit k popisu intenzity
konkrétni piihody. Je tfeba jej rozliSovat od terminu
,zavazny* (18).

Hlé3eni, kterd dosavadni informace o zndmém, jiz zdoku-
mentovaném zdvazném nezddoucim uGcinku vyznamné
doplni, pokud jde o specifi¢nost, zvySeni jeho vyskytu &i
zdvaznost, predstavuji neoc¢ekdvané pithody (19).

('%) Priklady viz oddil 2.B. pokynii ICH E2A.
(%) Piiklady viz oddil 2.C.2. pokynti ICH E2A.

(
(
(
(
(
(

51.

52.

53.

54.

55.

56.

ZO)
21)
22)
23)
24)
25)

7.2.3.2 Referenéni bezpecnostni informace

Ocekavatelnost nepiiznivého tcinku stanovuje zadavatel
v referen¢nich bezpecnostnich informacich. Mélo by se
tak dit s ohledem na dffve pozorované piihody, a nikoli
na zékladé toho, co lze ocekdvat podle farmakologickych
vlastnosti daného 1é¢ivého pripravku (9.

Referencni  bezpe¢nostni  informace jsou uvedeny
v souhrnu tdajii o pfipravku nebo v souboru informaci
pro zkousejictho (). Pravodni dopis, ktery se spolu
s zddosti predkladd pfislusnému vnitrostdtnimu orgdnu,
by mél na referenéni bezpecnostni informace
odkazovat (22).

Jestlize jsou referencni bezpecnostni informace obsazeny
v souboru informaci pro zkousejictho, pak by jim v tomto
souboru mél byt vénovén jasné oznaceny oddil. V tomto
oddile by mély byt uvedeny informace o Cetnosti a povaze
nezadoucich aéinkd.

Pokud je hodnoceny lé¢ivy ptipravek registrovin
v nékolika clenskych stitech, pro které plati rozné
souhrny tdaji o piipravku, mél by zadavatel s ohledem
na bezpelnost subjektl jako referen¢ni bezpe¢nostni
informace  vybrat nejvhodnéjsi souhrn Gdaji o
piipravku (33).

Referenéni bezpecnostni informace se mohou v priibéhu
provadéni klinického hodnoceni zménit. Obvykle jde
o zédsadni zménu (**). Pro Gcely hldSeni o podezieni na
zdvazné neocekdvané nezddouci ucinky plati ta verze refe-
ren¢nich bezpe¢nostnich informaci, kterd byla aktudlni
v dobé vzniku podezieni na zdvazné neocekdvané neza-
douci dcinky (*°). Zména referen¢nich bezpe¢nostnich
informaci tak méd vliv na pocet nezddoucich wcinkd,
které budou nahldSeny jako podezfeni na zdvazné neoce-
kévané nezadouci acinky. Pokud jde o piislusné referenéni

bezpe¢nostni  informace  pro  kazdoro¢ni  zprdvy
o bezpetnosti, viz oddil 8.
7.3 Hodnoceni zdvaznosti, p¥i¢inné souvislosti

a ocekdvatelnosti

Zadavatel odpovida za zajiténi hldseni o vSech nezddou-
cich ptihodéch, které jsou zdroven

— s piiméfenou pravdépodobnosti v pficinné souvislosti
(viz oddil 7.2.1)) s hodnocenym lé¢ivym piipravkem,

Viz oddil 2.C. pokynti ICH E2A.

Podrobnosti viz oddil 2.6. podrobnych pokynt KLH-1.
Podrobnosti viz oddil 2.3. podrobnych pokynt KLH-1.

Viz pozndmka pod carou 21.

Podrobnosti viz oddily 3.3. a 3.4. podrobnych pokynt KLH-1.
Viz pozndmka pod carou 21.
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57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

— zévazné“ (viz oddil 7.2.2) a
— ,neocekdvané* (viz oddil 7.2.3).

7.3.1 ,ZdvazZnost*

Rozhodnuti ohledné toho, zda je konkrétni pifhoda
zdvaznd, piijimd obvykle zkousejici predkladajici zpravu
(viz oddil 4.2.2).

7.3.2 Pficinnd souvislost

Posouzeni toho, zda existuje pfiméfend pravdépodobnost
pii¢inné souvislosti, obvykle provadi zkousejici.

Pokud zkousejici pfedkladajici zprdvu neposkytne infor-
mace o picinné souvislosti, mél by se na ng obratit
zadavatel a vyzvat ho, aby se k tomuto aspektu vyjadfil.
Posouzeni pficinné souvislosti poskytnuté zkousejicim by
zadavatel nemél zlehcovat. Pokud zadavatel s vysledkem
posouzeni pFicinné souvislosti zkousejicim nesouhlasi, ve
zpravé by mélo byt uvedeno jak stanovisko zkousejiciho,
tak zadavatele.

7.3.3 ,Ocekdvatelnost*

Posouzeni ocekdvatelnosti obvykle provadi zadavatel.

,Oc¢ekdvatelnost“ zdvazného nezddouciho tcinku se posu-
zuje s piihlédnutim k referenénim bezpecnostnim infor-
macim (viz oddil 7.2.3.2).

Pokud zkousejici ptedklddajici hldseni poskytl informace
o ocekdvatelnosti, zadavatel by je mél zohlednit.

7.4 Podezfeni na zdvazné neocekdvané nezidouci
G¢inky hliSend pfisluSnému vnitrostitnimu orginu
(pfimo ¢& nepfimo prostfednictvim EVCTM)

7.4.1 Uvod

Podezieni na zdvainé neolekdvané nezddouci Glinky se
musi hldsit pfislu§nému vnitrostdtnimu orgdnu dotceného
¢lenského statu.

Tyto zpravy je navic nutné zanést do EVCTM.

Aby se zjednodusily pracovni toky a zabranilo se dvojimu
zand$eni do EVCTM, hldSen{ podezieni na zdvazné neoce-
kdvané nezddouci wc¢inky pfislusnému vnitrosttnimu
organu by mélo do budoucna u vSech podezieni na
zdvazné neocekdvané nezddouci ucinky probihat prostied-
nictvim EVCTM. Za timto Gcelem se v soucasné dobé
zlepSuje kapacita modulu EVCTM v souladu s oddilem
9.3 tak, aby umozioval vyuziti ,rozsifenych funkci“. Po
zajisténi téchto rozsifenych funkci plati ,definitivni rezim*
(viz oddil 7.4.3). Nez se tak stane, tj. v prubéhu pfechod-
ného obdobi, plati ,pfechodny rezim* (viz oddil 7.4.2).

Datum, k némuz se pfejde na definitivni rezim, Komise
stanovi spole¢né s Evropskou agenturou pro 1é¢ivé
piipravky (ddle jen ,agentura“) a pfislusnymi vnitrostat-

67

68.

69.

. Pokud jde o hldSeni piislusnému vnitrostatnimu organu, je
nutné rozli§ovat mezi pfimym a nepfimym hlasenim:

— ,PHimé hlaSeni: zadavatel nahldsi podezfeni na
zdvazné neocekdvané nezddouci Gcinky pifmo piislus-
nému vnitrostitnimu orgdnu piislusného ¢lenského
statu (2 v rdmci zpravy o bezpecnosti pro jednotlivy
piipad,

— ,Neptimé hldseni“/,nepiimé hldseni prostfednictvim
EVCTM* zadavatel nahldsi podezfeni na zdvazné
neocekdvané nezddouci ucinky v rdmci zprivy
o bezpecnosti pro jednotlivy ptipad pfislusnému vnit-
rostitnimu orgdnu pfislusného ¢lenského statu (¥/)
prostiednictvim EVCTM.

7.4.2 Podezieni na zdvainé neocekdvané neZddouci fcinky,
kterd je tieba hldsit, a zptisoby hldseni (prechodny rezim)

Prechodny rezim (viz oddil 7.4.1) pro hldseni podezteni
na zdvazné neolekdvané nezddouci ucinky piislusnym
vnitrostitnim orgdntim se fidi témito pravidly:

7421 Podezfeni na zdvazné neocCekdvané
nezddouci Gcinky, kterd je tieba
hldsit (pfechodny rezim)

Zadavatel klinického hodnoceni, které se provadi alespon
v jednom ¢lenském stdté, by mél hldsit tato podezfeni na
zavazné neocekavané nezddouci ucinky:

— vSechna podezieni na zdvazné neocekdvané nezadouci
u¢inky, kterd vyvstanou pii daném klinickém hodno-
ceni, a to nezdvisle na tom, zda podezfeni na zdvazné
neocekavané nezddouci ucinky vyvstalo v misté
hodnoceni v ¢lenském stité ¢ v misté hodnoceni
v dotéené tieti zemi,

— viechna podezfeni na zdvazné neocekavané nezadouci
ucinky souvisejici se stejnou ucinnou latkou (bez
ohledu na lékovou formu, silu ¢ zkoumanou indi-
kaci), kterd vyvstanou pfi klinickém hodnoceni prové-
déném vyhradné v tfeti zemi nebo vyhradné v jiném
Clenském stdté, pokud je klinické hodnoceni

— zaddno stejnym zadavatelem nebo

— zadédno jinym zadavatelem, ktery je bud souddsti
stejné matefské spole¢nosti nebo se podili na
spole¢ném vyvoji lé¢ivého piipravku na zdkladé
formdlni  dohody s  uvedenym  jinym
zadavatelem (%8).

(*%) Podrobnosti o tom, ktery ¢lensky stdt je ,pfislusny”, viz niZe.
(¥’) Viz pozndmka pod carou 26.
(2%) Poskytnuti hodnoceného 1écivého piipravku nebo

informaci
o bezpecnostnich otdzkich potencidlnimu budoucimu drziteli
rozhodnuti o registraci by nemélo byt povazovdno za spolecny
VyVOj.
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71

72.

73.
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()

7422 Zptusoby hldseni (pfechodny rezim)

. V pfechodném rezimu existuji tyto zptisoby hldsent:

a) Hldsen{ pfislusnému vnitrostdtnimu orgdnu (*%):

— podezfeni na zdvazné neoCekdvané nezddouci
ucinky uvedend v oddile 7.4.2.1 prvni odrdzZce se
hlasi piislusnému vnitrostdtnimu organu kazdého
¢lenského stitu, ve kterém piislusny vnitrostatni
organ povolil klinické hodnoceni,

— podezieni na zdvazné neocekdvané nezadouci
ucinky uvedend v oddile 7.4.2.1 druhé odrdzce se
hldsi pfislusnému vnitrostdtnimu orgdnu kazdého
Clenského stdtu, ve kterém piislusny vnitrostatni
organ povolil klinické hodnoceni provadéné v EU.

. Hldseni podezfeni na zdvainé neocekdvané nezadouci
G¢inky piislusnému  vnitrostdtnimu orgdnu zacind ve
chvili, kdy uvedeny orgdn vydd povoleni ke klinickému
hodnoceni (*%). HldSeni konéi s ukoncenim 1é¢by vsech
subjektd, které se v daném ¢lenském stdté do hodnoceni
zapojily.

b) Zandseni do EVCTM:

Clensky stét, v némz vyvstalo podezfeni na zdvazné
neocekavané nezddouci acinky, odpovidd za to, Ze pode-
zfeni na zdvazné neocekdvané neziddouci ucinky hldSend
tomuto ¢lenskému sttu v souladu s timto oddilem budou
zanesena do EVCTM. Za timto ticelem mtize ¢lensky stat:

— povéfit zandSenim do EVCTM piislusny vnitrostatni
organ,

— stanovit nepfimé hldseni nebo

— nechat na zadavateli, aby si zvolil mezi pHmym
a nepfimym hldSenim. V tomto piipadé, pokud se
zadavatel rozhodne pro pfimé hldseni, je nutné zajistit,
aby hlaseni do EVCTM zandsel pfislusny vnitrostatni
organ.

Pokud podezfeni na zdvazné neolekdvané nezadouci
Glinky vyvstane ve tfeti zemi a klinické hodnoceni
probiha i v EU, zadavatel by mél podavat hldSeni neptimo
prostiednictvim EVCTM nebo si zvolit jakykoli ¢lensky
stat, ve kterém piislusny vnitrostdtni organ zanasi hldseni
do EVCTM a kde pfislusny vnitrostdtni organ povolil
klinické hodnoceni.

Seznam adres a databdzi pro pfislusné vnitrostdtni orgdny je

dostupny zde: http:/[ec.europa.cu/health/human-use/clinical-trials/
index_en.htm

Pokud jde o podezfeni na zdvazné neocekdvané nezadouci tcinky,
kterd vyvstanou pied vyddnim povoleni, viz oddil 2.1.4.2. podrob-
nych pokyntt KLH-1.

74

75.

76.

77.

78

. Pokud se klinické hodnoceni provadi vyhradné ve tieti
zemi a podezfeni na zdvainé neocekdvané nezddouci
Ucinky je nahldSeno prislusnému vnitrostdtnimu orgdnu
Clenského stitu (viz oddil 7.4.2.1 druhd odrdzka), zada-
vatel by mél podat hldSeni nepfimo prostiednictvim
EVCTM nebo si zvolit jakykoli ¢lensky stdt, ve kterém
pislusny vnitrostatni orgdn zand$i hldSeni do EVCTM
a kde ptislusny vnitrostdtni orgdn povolil klinické hodno-
ceni, jez se provadi v EU.

Podezieni na zdvazné neocekdvané nezddouci ucinky,
kterd vyvstanou po ukonceni hodnoceni (*!), by také
méla byt nahldSena. Mélo by to byt u¢inéno nepfmym
hldSenim prostfednictvim EVCTM.

7.4.3 Podezieni na zdvainé neoCekdvané neZddouci cinky,
kterd je tieba hldsit, a zpiisoby hldSeni (definitivni reZim)

Definitivni rezim (viz oddil 7.4.1) pro hldeni podezfeni
na zdvazné neocekdvané nezddouci tcinky se fidi témito

pravidly:

7.43.1 Podezieni na zdvazné neoclekdvané
nezddouci uc¢inky, kterd je tfeba
hldsit (definitivni rezim)

Zadavatel klinického hodnoceni, které se provadi alespon
v jednom ¢lenském staté, by mél hldsit tato podezieni na
zdvazné neocekdvané nezddouci Gcinky:

— viechna podezfeni na zdvazné neocekdvané nezadouci
tc¢inky, kterd vyvstanou pfi daném klinickém hodno-
ceni, a to nezdvisle na tom, zda podezfeni na zdvazné
neocekdvané nezddouci dcinky vyvstalo v misté
hodnoceni v ¢lenském staté ¢i v dotéené tieti zemi, a

— vsechna podezfeni na zdvazné neocekdvané nezadouci
ucinky souvisejici se stejnou ucinnou latkou (bez
ohledu na lékovou formu, silu & zkoumanou indi-
kaci), kterd vyvstanou pii klinickém hodnoceni prova-
déném vyhradné v téeti zemi, pokud je klinické
hodnoceni

— zaddno stejnym zadavatelem nebo

— zadédno jinym zadavatelem, ktery je bud souddsti
stejné matefské spolecnosti nebo se podili na
spole¢ném vyvoji lé¢ivého piipravku na zdkladé
formalni  dohody s  uvedenym  jinym
zadavatelem (32).

7.43.2 Zpusoby hléseni
rezim)

(definitivni

. Podezieni na zdvainé neolekdvané nezddouci wcinky,
kterd je tfeba hldsit podle oddilu 7.4.3.1, se pfislusnym
vnitrostdtnim organtim vsech dotéenych ¢lenskych statd
hlasi nepiimo prostfednictvim EVCTM.

(*') Pojem ,ukonceni hodnoceni“ viz oddil 4 podrobnych pokynt

KLH-1.

(*?) Viz pozndmka pod Carou 28.


http://ec.europa.eu/health/human-use/clinical-trials/index_en.htm
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79. Muze se stit, Ze zadavatelé nemaji prostiedky a zkuSenosti

potiebné pro nepfimé hldseni. Zadavatel proto mutize:

— vyuzit piimého hldseni tam, kde tuto moZnost posky-
tuje clensky stdt, ve kterém md byt podezieni na
zdvazné neocekdvané nezddouci Géinky hlaseno,

— povéfit nepfimym hldsenim jinou osobu. Napiiklad pii
Ucasti obchodniho partnera (napt. drzitele rozhodnuti
o registraci hodnoceného 1é¢ivého piipravku) by mohl
byt nepifimym hldSenim povéfen tento partner (*3).

80. Podezfeni na zdvazné neoCekdvané nezadouci ucinky,

81.

kterd vyvstanou po ukonceni hodnoceni (*4), by také
méla byt nahldSena. Mélo by to byt ucinéno nep¥{mym
hldSenim prostrednictvim EVCTM.

7.5 Hlaseni podezfeni na zivazné neocekdvané nezi-
douci d¢inky etické komisi

Etické komise nemaji piistup do EVCTM (*).

82. Zadavatelé by méli hlésit etické komisi, kterd vydava

83.

Jjediné stanovisko® v souladu s ¢ldnkem 7 smérnice
2001/20/ES, vsechna podezfeni na zdvazné neocekdvané
nezddouci acinky, kterd vyvstanou pfi dotéeném
klinickém hodnoceni, pokud tato podezieni vyvstala na
tzemi uvedeného clenského statu.

Doporucuje se, aby etickd komise a pfislusny vnitrostatni
organ v piipadé potieby v otdzkich bezpecnosti subjektii
tzce spolupracovaly.

7.6 Nezidouci G¢inky, které se nehldsi jako podezieni
na zivazné neocekdvané nezidouci dcinky

84. V oddilech 7.4 a 7.5 je uveden vycerpavajici seznam

podezfeni na zdvazné neocekdvané nezddouci ucinky,
kterd je tfeba hldsit. Jako podezfeni na zdvazné neocekd-
vané nezadouci t¢inky nemusi zadavatel hldsit zejména:

— nezddouci G¢inky nikoli na hodnoceny 1éCivy
piipravek, ale na nehodnoceny lé¢ivy piipravek, ktery
subjekt  wuzil, pfiCemz nedoslo k interakci
s hodnocenym lé¢ivym piipravkem (viz oddil 7.2.1),

— podezieni na zdvazné neocekdvané nezadouci ucinky,
kterd vyvstanou pii klinickém hodnoceni provadéném
(¢dstecné nebo vyhradné) v EU, pokud neni zadava-
telem tohoto hodnoceni. Zadavatel se o téchto pode-
zfenich na zdvazné neocekdvané nezddouci déinky

(*}) Viz oddil 5.1. zddosti o povoleni klinického hodnoceni (Clinical

Trials Application Form) (http://ec.europa.eu/health/documents/
eudralex/vol-10/index_en.htm).

(*4 Viz pozndmka pod carou 31.

*)

Ustanoveni ¢l. 17 odst. 3 pism. a) smérnice 2001/20/ES.

muze dozvédét prostfednictvim jednotlivych zprdv,
publikaci (napiiklad z akademické literatury) nebo od

regulacnich orgdni (*¢),

— nezddouci aéinky, k nimz dojde ve tfeti zemi mimo
klinické hodnoceni v souvislosti s 1é¢ivym piipravkem,
ktery je v této zemi uvddén na trh, avSak ktery se v EU
pouzivd vyhradné jako hodnoceny lécivy pFipravek.

85. Tyto piipady se fedi jinym hldSenim nez hldSenim pode-

zfeni na zdvazné neocekdvané nezddouci ucinky
a prostiednictvim ndslednych opatieni (viz oddily 7.11.3.
a7.11.4).

86. Pravidla pro farmakovigilanci se na tyto piipady nadile

nevztahuji (viz oddil 2).

7.7 Lhity pro hldSeni duleZitych informaci

0 podezienich na zivaziné neolekdvané nezidouci

ucinky, které mély za ndsledek smrt nebo ohroZzuji
Zivot

7.7.1 Hldseni diilezitych informaci“

87. Zadavatel musi hldsit vSechny informace, které jsou ,dtle-

Zité“, tj. informace potfebné k tomu, aby bylo mozné:

— ovéfit, zda ocekdvané ptinosy pro lécbu a pro vefejné
zdravi stale odGvodiiuji pfedvidatelnd rizika, a

— hldseni administrativné zpracovat.

88. To, které informace jsou dulezité a které nejsou, by mélo

byt uréeno na zdkladé 1ékarského a védeckého posouzeni.

89. Za ,dulezité" se povazuji zejména nové spravni informace,

které mohou mit vliv na sprévu piipadd. Pikladem muze
byt informace, kterd maze pomoci zjistit mozné duplicity
(napf. pokud zadavatel zjistil nové identifikacni kédy
piipadt, které mohly byt pouzity pii predchozich

pfenosech).

90. Po prvnim hlageni mutZze vyjit najevo, Ze pithoda nepfed-

91.

stavuje podezieni na zdvazné neocekdvané nezddouci
G¢inky, napiiklad proto, Ze nespliuje kritérium pficinné
souvislosti, zdvaznosti nebo ocekdvatelnosti (dile jen
,snizeni zdvaznosti“). SniZeni zdvaznosti by meéla byt
povazovana za dtlezitou informaci.

Prikladem informaci, které nejsou dulezité, jsou nepod-
statné zmény dat nebo opravy pieklept v difvejsi verzi
piipadu.

(%) Nahldseni téchto podezieni na zdvazné neocCekdvané nezddouci

Gcinky by vedlo k dvojimu zaddni, protoze pfi spréavném fungovani
systému by tato podezfeni stejné byla nahldsena.


http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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7.7.2 Lhiity, zacdtek hldseni

92. Pfi uplatilovani pravidel pro hldSeni dalezitych informaci
v urenych lhatich by mélo platit toto:

93. Lhita pro prvni urychlené hldSeni (den 0 = Di 0) zacind
bézet ve chvili, kdy zadavatel obdrzi informace, které
obsahuji minimaln{ kritéria pro hldseni (*).

94. V piipadé podezieni na zdvazné neocekdvané nezddouci
ucinky, které mély za ndsledek smrt nebo ohrozuji Zivot,
by mél zadavatel nahldsit alespoit minimdlni informace co
nejdiive, v kazdém piipadé nejpozdéji do sedmi dnti ode
dne, kdy se o takovém piipadé dozvi.

95. Pokud je prvni hldSeni netplné, napf. pokud zadavatel
nedodal vsechny informace/posudky do sedmi dnii, musi
zadavatel pfedlozit doplnéné hldseni zalozené na ptvod-
nich informacich do dalsich osmi dnd. V tomto piipadé
by datum piijeti nemélo byt zménéno oproti datu prvniho
hlaseni (°8).

96. Pokud zadavatel obdrzi zdsadni nové informace o jiz
ohldseném piipadé, lhita pocind bézet opét dnem O, tj.
datem pfijeti nové informace. Tyto informace by mély byt
nahldSeny jako ndsledné hldSeni do 15 dnd (*).

97. Minimdlni informace zahrnuji alesponl vSechny tyto body:

— platné ¢&islo EudraCT (v piislusném ptipadg) (40),

— dislo studie zadavatele (*1),

— jeden identifikovatelny subjekt opatfeny kddem (*2),

— jedna identifikovatelnd osoba podévajici hldseni (+3),

(*’) Pokud byla timto tkolem povéfena jind osoba, lhita zacind bézet
ve chvili, kdy informace obdrzi tato jind osoba.

(*%) V piipadé elektronického pfenosu zpravy o bezpecnosti pro jednot-

livy pfipad to znamend, Ze datum uvedené v ICH E2B(R2) pod

polozkou A.1.6. ,Datum piijeti by mélo byt totoziné s datem

uvedenym v ICH E2B(R2) pod polozkou A.1.7. ,Datum piijeti“.

V piipadé elektronického prenosu zprivy o bezpeénosti pro jednot-

livy piipad to znamend, Ze datum uvedené v ICH E2B(R2) pod

polozkou A.1.6. ,Datum pfijeti by mélo byt totozné s datem,

kdy bylo ptijato prvni hldseni. V ICH E2B(R2) by pod polozkou

A.1.7. ,Datum pfijeti mélo byt uvedeno datum, kdy zadavatel

obdrzel nové zdsadni informace o ptipadu.

(*9) Pfi elektronickém pfenosu se uvadi v ICH E2B(R2) pod polozkou
A2.3.1.

(*1) Pfi elektronickém pfenosu se uvadi v ICH E2B(R2) pod polozkou
A.2.3.2.

(*?) Pii elektronickém pienosu se uvddi v ICH E2B(R2) v oddile B.1.

(¥’) Pii elektronickém pfenosu se uvadi v ICH E2B(R2) v oddile A.2.

(39

— jedno podezieni na zdvazné neocekdvané nezddouci
ucinky (*4),

— jeden podeztely hodnoceny lé¢ivy pripravek (véetné
ndzvu-kédu Gc¢inné latky) (+9),

— posouzeni pii¢inné souvislosti ().

98. V zajmu fadného elektronického zpracovani hldseni by
mély byt navic doddny tyto spravni informace:

— jedine¢ny identifikacni kod zprdvy o bezpecnosti
(ptipadu) odesilatele (*7),

— datum pfijeti ptvodni informace z primarniho
zdroje (*8),

— datum pfijeti nejnovéjsi informace (+9),
— celosvétové jedine¢né identifika¢ni ¢islo piipadu (°9),
— identifika¢ni kdéd odesilatele (°1).

99. Format a struktura informaci viz oddil 7.9.

7.8 Lhuty pro hldseni podezieni na zdvaziné neocekd-
vané nezidouci dcinky, které nemély za ndsledek
smrt a neohroZuji Zivot

100. Podezieni na zdvainé neocekdvané nezddouci uGcinky,
které nemély za ndsledek smrt a neohrozuji Zivot, je
treba nahldsit do 15 dnf.

101. Mohou nastat pipady, kdy se ukdze, Ze zdvainé neoCe-
kdvané nezddouci t¢inky pivodné povazované za tcinky,
které nemély za ndsledek smrt a neohrozuji Zivot,
nakonec maji za ndsledek smrt nebo ohroZzuji zivot. Pode-
zfeni na zdvazné neocekdvané nezadouci ucinky, které
nemély za ndsledek smrt ani neohrozuji Zivot, je tfeba
hlésit co nejdiive, aviak ve lhaté 15 dnd. Nésledné hldseni
o podezfeni na zdvazné neocCekdvané nezadouci ucinky,
které mély za ndsledek smrt nebo ohroZzuji Zivot, by mélo
byt poddno co nejdfive, aviak nejpozdéji do sedmi dnd
ode dne, kdy vyslo najevo, Ze Gcinky mély za ndsledek
smrt nebo ohrozuji zZivot. Informace o nasledném hldsen{
viz oddil 7.7.2.

(* Pfi elektronickém pfenosu se uvadi v ICH E2B(R2) v oddile B.2.

(¥%) Pfi elektronickém pienosu se uvddi v ICH E2B(R2) v oddile B.4.
(*6) Pfi elektronickém pfenosu se uvddi v ICH E2B(R2) v oddile
*) gf?.leil.elli.ronickém pienosu se uvadi v ICH E2B(R2) pod polozkou
(*%) ?ﬁl .e(;.ettronickém pfenosu se uvadi v ICH E2B(R2) pod polozkou
(*9) ?f'il fléktronickém pfenosu se uvadi v ICH E2B(R2) pod polozkou
(°9) ?ﬁl -e71.ektronickém pfenosu se uvadi v ICH E2B(R2) pod polozkou
©eh %il%%;tronickém pienosu se uvadi v ICH E2B(R2) pod polozkou



C 172/10 Utedni véstnik Evropské unie 11.6.2011

102. V piipadech podezieni na zdvazné neocekdvané nezadouci
G¢inky pavodné povazované za Gcinky, které nemély za
ndsledek smrt a neohrozuji zivot, kdy se nakonec ukéze,
ze uvedené G¢inky maji za ndsledek smrt nebo ohrozuji
zivot, pficemz prvni hldSeni dosud nebylo podédno, by
mélo byt vypracovino kombinované hlaseni.

7.9 Formit hldSeni
7.9.1 V ptipadeé neptimého hldseni

103. Pokud jde o podrobnosti ohledné podavani zpravy
o bezpecnosti pro jednotlivy piipad prostrednictvim
EVCTM, odkazuje se na tyto dokumenty:

— Aktudln{ verze pokynt ICH E2B Sprdva iidajii o klinické
bezpecnosti: Polozky pro pfenos zprav o bezpe¢nosti
pro jednotlivy ptipad (Clinical Safety Data Management:
Data Elements for Transmission of Individual Case Safety
Reports) (dédle jen ,JCH E2B (R2)*) (*?), a

— aktudlni verze pokynt Eudravigilance pro humdnni
lécivé piipravky — zpracovavani bezpe¢nostnich
hldseni a zprdv o bezpeénosti pro jednotlivy piipad
(EudraVigilance Human — Processing of safety messages
and individual case safety reports (ICSRs) (*3).

104. Je tieba zdaraznit, Ze:

— nez zadavatel vyplni Zddost o povoleni klinického
hodnoceni (**), mé by  dodat  informace
o hodnoceném lécivém piipravku do slovniku lé¢ivych
piipravkl EudraVigilance (EudraVigilance Medicinal
Product Dictionary, déle jen ,EVMPD®) (*°), (*9),

— ddaje do poli pro volny text by mély byt zaddvany
v angli¢ting,

— do EVCTM jsou piijimdna pouze hldSeni, kterd spliuji
pravidla ovéfovani (*7),

— ddaje v polich opatfenych kdédy by mély obsahovat
mezindrodné  dohodnutou  terminologii a byt
v souladu s formdty a normami pro vykon
farmakovigilance.

(*3) http:/[www.ich.org[products/guidelines/efficacyfrticle/efficacy-
guidelines.html
(*3) Dok. ¢. EMA[H[20665/04] v koneéném znéni, 2. revize ze dne
15. ffjna 2010 (http://www.ema.curopa.eu/ema/index.jsp?aurl=
pages/regulation/document_listing/document_listing_000199.
jsp&murl=menus|regulations/regulations.jsp&mid=
WC0b01ac05800250b3).
http:/[ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
V zéjmu standardizace informaci v zddosti o povoleni klinického
hodnoceni a souvisejicich podezieni na zdvazné neocekdvané nezd-
douci dcinky hldSenych pifslusnym orgdnim bude na vefejné
doméné zpiistupnén seznam vsech acinnych latek zadanych do
slovniku 1é¢ivych piipravka EudraVigilance véetné vyvijenych ldtek
a jejich kddd. Tyto informace poslouzi pii vypliiovani odpovidaji-
cich poli zadosti o povoleni klinického hodnoceni v EudraCT.
Pro zadavatele, kteff budou mit potize s piistupem nebo zadavinim
informaci do EVMPD, pfipravi agentura funkci ,ndpovéda“.
Viz pokyny Eudravigilance pro humdnni 1éivé pripravky — zpracovdvdni
bezpecnostnich hldSeni a zprdv o bezpecnosti pro jednotlivy ptipad (Eudra-
Vigilance Human — Processing of safety messages and individual case
safety reports (ICSRs)), dok. ¢. EMA[H/20665/04/ v konecném znéni,
2. revize ze dne 15. fijna 2010.
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105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

Pokud jde o inicidly nebo jména osob, v piipadé, Ze
odesilatel tyto ddaje znd, ale kvali ochrané osobnich
udajl je nemutZe nahldsit, mélo by hldSeni na tento fakt
upozornit (*%).

7.9.2 V pripadé piimého hldseni

Informace by mély byt strukturoviny stejné jako
u nepfimého hldSeni, aby je pfislusny vnitrostdtni orgdn
mohl zanést do EVCTM.

To by mélo platit i pfi pfechodném rezimu uvedeném
v oddile 7.4.2.

7.10 Informovini zkouSejiciho

V ¢l 17 odst. 1 pism. d) smérnice 2001/20/ES se uvadi,
ze ,zadavatel také informuje ostatni zkousejici“.

Poskytované informace by mély byt struéné a praktické.
Proto by mély byt informace o podezfenich na zdvazné
neocekavané nezadouci tc¢inky pokud mozno slouceny do
seznamu (line listing) podezieni na zdvazné neocekdvané
nezadouci G¢inky, a to v ¢asovych dsecich v zavislosti na
povaze vyzkumného projektu | klinického vyvojového
projektu a poctu vyvstalych podezieni na zdvazné neoce-
kévané nezddouci tc¢inky. K tomuto seznamu by mélo byt
pfilozeno stru¢né shrnuti vyvoje bezpecnostniho profilu
hodnoceného lé¢ivého piipravku.

Informace o zaslepeném nasazovani lécby viz oddil
7.11.1.

7.11 Dalsi otizky
7.11.1 Odslepeni nasazovdni léchy (°°)

Plati obecné pravidlo, podle kterého by mél zadavatel
hlésit pfislusnému vnitrostdtnimu orgdnu (at uz pimo
nebo nepiimo prostiednictvim EVCTM, viz oddil 7.4)
a etické komisi (viz oddil 7.5) pouze ta podezieni na
zdvazné neolekdvané nezadouci tc¢inky, p#i nichZ je nasa-
zovani 1é¢by subjektu odslepeno.

Pokud neni poskytnuti  odslepenych  informaci
z bezpecnostnich divodi povazovdno za nutné, zkouse-
jici (viz oddil 7.10) by méli dostdvat pouze zaslepené
informace (%9).

Zkousejici by mél nasazovéni 1écby v ramci probihajictho
klinického hodnoceni odslepit pouze v pfipadé, Ze je to
dalezité pro bezpecnost subjektu.

(*%) Pokud jde o polozky v ICH E2B, do pole je tfeba uvést ,PRIVACY".

(*%) Viz také oddil 3.D. pokyni ICH E2A.
(°%) Vice informaci viz oddil 3.D. pokynt ICH E2A.


http://www.ich.org/products/guidelines/efficacy/article/efficacy-guidelines.html
http://www.ich.org/products/guidelines/efficacy/article/efficacy-guidelines.html
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000199.jsp&murl=menus/regulations/regulations.jsp&mid=WC0b01ac05800250b3
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000199.jsp&murl=menus/regulations/regulations.jsp&mid=WC0b01ac05800250b3
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000199.jsp&murl=menus/regulations/regulations.jsp&mid=WC0b01ac05800250b3
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000199.jsp&murl=menus/regulations/regulations.jsp&mid=WC0b01ac05800250b3
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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114. Zadavatel by mél v ptipad¢, ze konkrétni pithoda muze urychlené hlaSeni nespliuji. Nicméné v piipadech, kdy

115.

116.

117.

118.

)

(*)
)

piedstavovat podezieni na zdvainé neocekdvané nezi-
douci Gcinky, odslepit pouze tdaj u daného subjektu.
Zaslepeni by mélo byt zachovdno pro osoby odpovédné
za priibéh studie (vedeni, monitofi, zkousejici) a osoby
odpovédné za analyzu ddaji a vyklad vysledki po skon-
Ceni studie, jako napiiklad persondl pracujici v oblasti
biometriky. K odslepenym informacim by mély mit
piistup pouze osoby, které pracuji na zpravich
0 bezpecnosti poddvanych pFislusnym vnitrostdtnim
organim (af pimo nebo nepiimo prostrednictvim
EVCTM), etickym komisim a monitorovacim vyborim
pro bezpecnost udaju (*'), nebo osoby, jez v pribéhu
hodnoceni provadi priibézné hodnoceni bezpecnosti.

Pokud vSak jde o hodnoceni zaméfend na onemocnéni
s vysokou nemocnosti nebo vysokou tmrtnosti, jejichz
cilem d¢innosti mohou byt také podezieni na zdvazné
neocekdvané nezddouci ti¢inky, nebo v ptipadé, kdy timrt-
nost i jiny ,zdvazny“ ndsledek (ktery by mohl byt poten-
cidlné¢ hlasen jako podezieni na zdvazné neocekdvané
nezédouci acinky) je cilem déinnosti klinického hodno-
ceni, muze systematické porusovani zaslepeni poskodit
davéryhodnost  klinického — hodnoceni.  Za  téchto
a podobnych okolnosti by se mél zadavatel v procesu
povolovani dohodnout na tom, které zdvaziné pithody
budou povazovany za pithody  souvisejici
s onemocnénim a nebudou pfedmétem systematického
porusovani zaslepeni a urychleného hldseni (°?).

U téchto hodnoceni se zadavatelim darazné doporucuje,
aby jmenovali nezdvisly monitorovaci vybor pro bezpec-
nost udaji, ktery bude pravidelné prezkoumavat bezpec-
nostni ddaje souvisejici s probihajicim hodnocenim a
v piipadé potieby zadavateli doporudi, zda je vhodné
v hodnoceni pokracovat, upravit je nebo ukoncit. Slozen{
a fungovani monitorovaciho vyboru pro bezpe¢nost tdaji
by mélo byt popsdno v protokolu.

V kazdém pifpadé plati, Ze pokud se po odslepeni ukaze,
ze ptihoda piedstavuje podezfeni na zdvazné neocekdvané
nezédouci Gcinky (napiiklad pokud jde o olekdvatelnost),
je nutné se fidit pravidly hldseni, kterd se vztahuji na
podezieni na zdvazné neocekdvané nezddouci ucinky
(viz oddily vyse). V piipadech, kdy podezfeni na zdvazné
neocekdvané nezddouci tcinky vyvstane teprve po ukon-
¢eni hodnoceni, odkazuje se na oddil 7.4.

7.11.2 Podezieni na zdvaziné neocekdvané nezddouci tcinky
v souvislosti s aktivnim kompardtorem nebo placebem

Kompardtory a placeba jsou hodnocenymi lé¢ivymi
piipravky (¢%). Proto se podezfeni na zdvazné neocekdvané
nezddouci Gcinky souvisejici s komparatory fidi stejnymi
pozadavky na hldSeni jako hodnocené 1é¢ivé piipravky,
které jsou predmétem testu. Pfithody souvisejici
s placebem obvykle kritéria pro podezieni na zdvaziné
neocekdvané nezddouci G¢inky, a tim pddem také pro

Informace o monitorovacich vyborech pro bezpecnost tdaji viz

také pokyny EMA o vyborech pro sledovédni ddajii (Guideline on
Data Monitoring Committees), dok. ¢. EMEA/CHMP/EWP/5872/03
Corr (http:/[www.ema.europa.eu/pdfs/human/ewp/587203en.pdf).
Viz oddil 2.5. podrobnych pokynii KLH-1.

Ustanoveni ¢l. 2 pism. d) smérnice 2001/20/ES.

119.

120.

121.

(Y
*)

vyvstane podezieni na zdvazné neocekdvané nezadouci
ucinky v souvislosti s placebem (napf. reakce zpiisobend
pomocnou latkou ¢i necistotou), zadavatel by o tom mél
podat hldsen{ (°4).

7.11.3 Nezddouci iicinky souvisejici s nehodnocenymi lécivymi
pripravky

Zavazné nezddouci Gcinky, které nevyvolal hodnoceny
lécivy piipravek, ale nehodnoceny lé¢ivy pripravek, nejsou
podezfenim na zdvainé neocekdvané nezddouci ucinky
ani se jako podezfeni na zdvazné neocekdvané nezddouci
ucinky nehlési (viz oddil 7.2.1).

Ackoli zakonné povinnosti obsazené v pravidlech farma-
kovigilance stanovenych ve smérnici 2001/83/ES a v nafi-
zeni (ES) €. 726/2004 se na nezddouci t¢inky hodnoce-
nych ani nehodnocenych lé¢ivych pripravkd nevztahuji
(viz oddil 2), v ptipadé, kdy je nehodnoceny Iécivy
piipravek registrovany, zkousejici a zadavatelé jsou vyzy-
vani k tomu, aby podezfeni na nezddouci tcinky nehod-
noceného lécivého piipravku hldsili pFislusnym vnitro-
statnim orgdnam nebo drziteli rozhodnuti o registraci.

7.11.4 Bezpecnostni otdzky, které neodpovidaji definici pode-
zieni na zdvainé neocekdvané neZddouci tcinky -
dalsi opatieni

V prabéhu klinického hodnoceni mtize dojit k p¥hoddm,
které neodpovidaji definici podezieni na zavazné neoce-
kévané nezadouci acinky, a proto nepodléhaji ohlasovaci
povinnosti, kterd se vztahuje na podezieni na zdvazné
neocekdvané nezddouci wcinky, ackoli mohou byt dule-
zité, pokud jde o bezpecnost subjektt. Piikladem (®°) jsou:

— nové pithody souvisejici s provadénim hodnoceni
nebo vyvojem hodnoceného 1écivého piipravku,
u kterych je pravdépodobné, ze budou mit vliv na
bezpecnost subjektd, napiiklad:

— zavaznd nezddouci pithoda, kterou lze spojovat
s postupy hodnoceni a kterd by mohla zménit
prubéh hodnoceni,

vyznamné riziko pro subjekty, jako napiiklad

neucinnost  hodnoceného  1é¢ivého  piipravku
pouzivaného k 1é¢bé onemocnéni ohrozujictho
zivot,

vyznamny objev v oblasti bezpecnosti ziskany pii
pravé dokoncené studii na zvifatech (napiiklad
karcinogenita),

docasné preruseni hodnoceni z bezpe¢nostnich
divodi v piipadé, Ze stejny zadavatel provadi
hodnoceni  stejného  hodnoceného  1éCivého
piipravku v jiné zemi,

Slozka placeba, kterd je pfedmétem podezieni, by méla byt uvedena

v ICH E2B(R2) pod polozkou B.4.k.2.2. ,Nédzev Gcinné latky“.
Priklady viz oddil 3.A.2 pokynd ICH E2A.


http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/ewp/587203en.pdf
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122.

123.

124.

125.

126.

127.

— piipadnd doporuceni monitorovactho vyboru pro
bezpecnost Gdajii dtlezitd pro bezpecnost subjekti,

— v piipadé hodnocenych lé¢ivych piipravki pro
moderni terapii ddlezité informace o bezpecnosti
souvisejici s odbérem nebo darcem.

Tyto piithody/tato pozorovani se nehldsi jako podezieni
na zavazné neoCekdvané nezddouci tcinky, ale mohou
vyzadovat jind opatfeni, napiiklad:

— neodkladnd bezpec¢nostni opatfeni a jejich ozndmeni
(€. 10 pism. b) smérnice 2001/20/ES, viz také oddil
3.9. podrobnych pokynti KLH-1),

— zasadni zmény (¢l. 10 pism. a) smérnice 2001/20/ES,
viz také oddil 3.7. podrobnych pokynd KLH-1), nebo

— pred¢asné ukonceni hodnoceni (¢l. 10 pism. ¢) smér-
nice 2001/20(ES, viz také oddil 4.2.2. podrobnych
pokynt KLH-1).

Diéle se doporucuje, aby zadavatel informoval piislusny
vnitrostdtni orgdn a etickou komisi o bezpecnostnich
otdzkdch, které by mohly podstatnym zptisobem zménit
posuzovani piinosti a rizik hodnoceného Iéivého
piipravku a které nespadaji mezi vyse uvedend opatfeni.

8. POVINNOST ZADAVATELE PREDKLADAT KAZDO-
ROCNI ZPRAVU O BEZPECNOSTI PRISLUSNEMU VNIT-
ROSTATNIMU ORGANU A ETICKE KOMISI

V ¢l 17 odst. 2 smérnice 2001/20/ES se uvadi:

,Po dobu trvani klinického hodnoceni zadavatel jednou
roné poskytuje clenskym stitim, na jejichz tGzemi je
klinické hodnoceni provadéno, a etické komisi vycet
vSech podezieni na zdvazné nezddouci Gcinky, kterd se
v tomto obdobi vyskytla, a zpravu o bezpec¢nosti subjekti
hodnoceni.”

Zpriva se predklddd piislusnému vnitrostitnimu orgdnu
a etické komisi dotéeného ¢lenského statu.

Zprivu piislusnému  vnitrostdtnimu orgdnu a etické
komisi je tieba prfedlozit pouze v piipadé, 7e lécba
subjektt v dotéeném c¢lenském staté naddle probihd (°9).

Podrobnosti o  predkldddni  kazdoro¢nich  zpriv
o bezpecnosti véetné pravidel pro odslepovani viz pokyny
ICH téma E2F — Aktualizacni zprdva o bezpecnosti pfi

(°%) Viz oddil 2.3. pokynd ICH E2F.

vyvoji (ICH Topic E2F — Development Safety Update
Report) (¢7) (dale jen ,pokyny ICH E2F“). Mezindrodni
konference o harmonizaci technickych pozadavkd na
registrace humdnnich 1éivych piipravka (ddle jen ,ICH?)
zvefejnila ,vzorové aktualizaéni zprdvy o bezpecnosti pfi
vyvoji‘. Tyto ,vzorové aktualizatni zpravy o bezpecnosti
pii vyvoji“ piihlizeji k rozdilnym znalostem o 1é¢ivém
piipravku v zédvislosti na tom, zda je zadavatel drzitelem
rozhodnuti o registraci, ¢ nikoli (°%).

128. V piiloze zpravy by mély byt uvedeny referenéni bezpec-
nostni informace platné na pocitku oznamovaciho
obdobi (viz oddil 7.2.3.2; viz také oddily 2.6. a 3.20
pokynt ICH E2F).

129. Referenéni bezpe¢nostni informace platné na pocdtku
oznamovaciho obdobi slouZi jako referen¢ni bezpe¢nostni
informace v pribéhu oznamovactho obdobi (*9).

130. Pokud v prabéhu oznamovactho obdobi dojde
k vyznamnym zméndm referencnich bezpe¢nostnich
informaci, mély by byt uvedeny v kazdoro¢ni zprivé
o bezpecnosti (79, ("!). Revidované referencni bezpec-
nostni informace by navic mély byt piedlozeny
v ptiloze zpravy (7?) spolu s referenénimi bezpe¢nostnimi
informacemi platnymi na pocitku oznamovaciho obdobi
(viz vyse). I kdyz dojde ke zméné referencnich bezpec-
nostnich informaci, referen¢ni bezpecnostni informace
platné na pocitku oznamovaciho obdobi slouzi jako refe-
ren¢ni bezpe¢nostni informace v prabéhu oznamovacitho

obdobi (73).

9. FUNKCE EVCTM
9.1 Uvod

131. EVCIM slouzi k témto uceldm:

— Poskytuje piehled podezfeni na zdvazné neocekdvané
nezddouci Gcinky dtlezitych pro dohled nad klinic-
kymi hodnocenimi v EU jako celku i v jednotlivych
¢lenskych statech.

— Usnadiuje poddvani hldseni pislusnym vnitrostdtnim
orgdnim pomoci nepiimého hldseni, zejména
v piipadé hodnoceni probihajicich v nékolika zemich.

— Usnadriuje komunikaci o podezfeni na zdvazné neoce-
kdvané nezadouci Gcinky mezi pfislusnymi vnitrostat-
nimi organy, Komisi a agenturou.

(¢7) http://ec.europa.eufhealth/documents/eudraex/vol-10/index_en.htm

(%8) http:/[www.ich.org/products/guidelines/efficacy/aticle/efficacy-
guidelines.html

(°%) Viz oddil 2.6. pokynt ICH E2F.

(7% Viz oddil 3.4. pokynt ICH E2F.

("') Obvykle jde také o podstatné zmény, viz oddil 3.4.3.b. podrobnych
pokynt KLH-1.

(7?) Viz pozndmka pod carou 69.

(%) To znamend, Ze referen¢ni bezpecnostni informace, z nichz vychazi
kazdoro¢ni zprdva, se nemusi zcela shodovat s vyvojem referenc-
nich bezpecnostnich informaci, na nichz je zaloZeno hldseni pode-
zfeni na zdvazné neocekdvané nezddouci acinky (viz oddil 7.2.3.2))


http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://www.ich.org/products/guidelines/efficacy/article/efficacy-guidelines.html
http://www.ich.org/products/guidelines/efficacy/article/efficacy-guidelines.html
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132. Udaje uvedené v EVCTM jsou piistupné pouze pislusnym — pocet hldsenych podezieni na zdvazné neocekd-

133.

vnitrostdtnim organtim, agentufe a Komisi (74).

EVCTM funguje na bézi rozeviracich seznamd, roletovych
menu a slovnikd nebo automaticky generovanych kédt ¢i
textu. Je nasnad¢, Ze ne vSechny slovniky budou dostupné
ve vSech dfednich jazycich, zpo&itku moznd budou pouze
v angli¢tiné. Pieklady slovnikti budou pouzity pouze
v ptipadech, kdy autofi slovnikii poskytnou dplné
a aktudlni verze.

9.2 Zakladni funkce

134. Zékladni funkce EVCTM umoziuji:

— poddvat nepfimé hldseni zalozené na aktudlni verzi
mezindrodné dohodnutych formétd,

— vytvafet konkrétni hldeni vyuzivajici statistickych
metod ziskavani signdlti s moznosti primdrniho filtro-
vani podle zemé pvodu, druhu hldseni, charakteris-
tiky 1é¢ivého piipravku, Cisla v evropské databdzi
klinickych hodnoceni EudraCT (¢islo EudraCT), odesi-
lajicich organizaci (pfislusnych vnitrostdtnich organd,
zadavatel(), data hldsent,

— dotazovat se na

— pocet hlaSenych podezieni na zdvazné neocekd-
vané nezddouci t¢inky jednoho ¢i vice zvolenych
hodnocenych 1é¢ivych piipravki nebo d¢innych
latek,

— pocet hldsenych podezieni na zdvazné neocekd-
vané nezddouci U¢inky podle vékovych skupin
nebo indikaci (pokud byly nahldSeny) jednoho ¢&i
vice zvolenych hodnocenych léCivych piipravki
nebo dcinnych latek,

(7% Viz ¢l. 17 odst. 3 pism. a) smérnice 2001/20/ES.

135.

136.

vané nezddouci dc¢inky u zvoleného klinického
hodnoceni na zdkladé jednoho <¢&i vice Cisel
EudraCT,

— seznamy (line listings), pro jednotlivé piipady,
ucinka sefazené na kterékoli drovni hierarchie
MedDRA u jednoho ¢&i vice zvolenych 1é¢ivych
piipravki nebo t¢innych latek,

— sledovat statické ucinky jednoho ¢i vice zvolenych
lécivych pFipravkd nebo tcinnych latek.

9.3 Rozsifené funkce

Po skonéeni pfechodného rezimu (oddil 7.4.1) bude
EVCTM disponovat rozsifenymi funkcemi v kombinaci
s EudraCT, které umozni pfislusnym vnitrostdtnim
orgdniim pfijimat

— pravidelné zprdvy o novych podezfenich na zdvazné
neocekdvané nezddouci u¢inky u vSech pfislusnych
hodnocenych 1é¢ivych piipravkd | klinickych hodno-
cent,

— upozornéni na podezieni na zdvainé neocekdvané
nezddouci ucinky, které se tykaji clenskych statd,
pokud jde o rtizné druhy dcinkd, hodnoceni nebo
populaci ¢ hodnocenych 1é¢ivych ptipravki, jez jsou
pfedmétem zdjmu, a

— hldSeni zalozend na rozmanitych polich ICH E2B
a EudraCT.

Podrobnosti o technickych pozadavcich a plin zavadéni
rozsifenych funkci budou zvefejnény v samostatném
dokumentu.



